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論文の内容の要旨
（目的）
　海生動植物の脂質に多く含まれるω一3系多価不飽和脂肪酸であるイコサペンタエン酸（EPA）は，臨床的に血
圧降下作用が報告されており，その血管弛緩の機序として内皮細胞由来のプロスタグランジン代謝への関与があ
げられている。また血管内皮細胞が内皮由来弛緩物質を産生，遊離していることが明らかになったが，EPAが内
皮由来弛緩物質産生を増加させ，内皮依存性拡張反応を示すことも報告されている。しかし，内皮細胞を取り除
いた血管においても，EPAが昇圧物質による動脈収縮を抑制すると報告されており，血管平滑筋細胞へのEPAの
直接作用の可能性が示唆されている。そこで本研究では，直接作用の機序解明を目的に血管平滑筋細胞のイオン
チャンネルにおよぼすω3系多価不飽和脂肪酸の影響について検討した。
（対象と方法）
　ラット胎児由来の培養大動脈平滑筋細胞A7r5を用い，細胞膜に設置したパッチ電極によってイオンチャンネル
を通ったイオンの出入りを電流としてとらえるwho1ひce11vo1tagec1amp法により電気的活動を測定した。
（結果）
A7r5細胞の保持電位を一40mVとし，K＋存在下でEPAあるいはドコサヘキサエン酸（鵬A）30μMを添加した
とき，外向きの電流が認められ，この外向き電流はK＋をCS＋に置換すると認められなかったことから，これらが
K＋チャネルを介して細胞外へのK＋流出を促進させることがわかった。また，保持電位一60mVにおいて，A7r5細
胞の外液に血管作動性物質であるバソプレシンを100nM添加すると内向き電流が出現し，平滑筋の収縮をもたら
すCα2＋の細胞内への流入が認められた。この内向き電流は陽イオンの種類にかかわらず認められた。また，イオ
ン選択性の高い電位依存性L型Ca2＋チャネルの阻害薬のニフェジピン（！0μM）では全く抑制されなかったが，
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Cd2＋やLa3＋（1mM）によって完全に抑制された。従って，この内向き電流は非選択性陽イオンチャネルの開口に
よるものであることが示唆された。血管作動性物質をバソプレシンからエンドセリンー1に変えても，同様な性質
の内向き電流を認めた。この陽イオンチャネルにおいて，バソプレシン添加によって活性化された電流は，EPA30
μMで明らかに抑制された。このEPAの抑制効果は，3，30，100μMの添加濃度において濃度依存性が認めら
れ，50％抑制濃度は約7μMであった。また，DHA，ドコサペンタエン酸（DPA）も抑制効果を認めたが，その
作用はEPAより弱く，EPA＞DBA＞DPAの順であった。エンドセリンー1によって活性化された電流も，EPA30
、αMによって抑制された。EPAの作用点が血管作動性物質のレセプターであるか否かを検討するため，電極内に
馴anosine－5’っ一（3廿io杖iphosphate）（GTPγS）を添加したが，GTPγS添加によってもEPAによるCa2＋流入抑制
に変化はなかった。EPAで認められたCa2＋透過性非選択性陽イオンチャネルに対する抑制作用は，ω一6系多価不
飽和脂肪酸であるアラキドン酸とリノール酸（10，30μM）ではわずかに，一価の不飽和脂肪酸であるオレイン
酸や飽和脂肪酸であるステアリン酸（30μM）では，ほとんど抑制効果を認められなかった。
（考察）
　ω｛系多価不飽和脂肪酸の添加により外向きの電流が促進され，この外向き電流はK＋をCs＋に置換すると認め
られなかったことから，Kキチャネルを介したK＋の細胞外への流出によって生じるものと考えられ，血管弛緩作用
はK＋チャネルの活性化に基づく過分極によるものであることが判明した。また，ω一3系多価不飽和脂肪酸は，血
管作動性物質のバソプレシンやエンドセリンー1による陽イオンチャネルを介した内向き電流を抑制し，さらにGTP
γS投与による直接のG蛋白活性化による内向き電流もEPAは抑制したことから，ω3系多価不飽和脂肪酸の作
用部位は血管収縮物質の受容体を介するものではなく，受容体以降のシグナル，すなわちイオンチャネルヘの直
接効果と考えられる。これらのことから，ω一3系多価不飽和脂肪酸は，K＋チャネルヘは促進的に，Ca2キ透過性非
選択性陽イオンチャネルには抑制的に直接的に作用することが示唆された。
審査の結果の要旨
　ω一3系多価不飽和脂肪酸による血管弛緩の機序に関しては，血管内皮細胞を介した聞接的な作用だけでなく，直
接的な作用による血管弛緩の可能性が示唆されていた。本研究は，血管平滑筋細胞において，ω一3系多価不飽和
脂肪酸カ沢十の細胞外流出と血管作動性物質によるCa2＋の流入を直接的に制御することによって血管の収縮を抑制
し，血管の収縮，弛緩に重要な役割を果たしていることを見出したものであり，この成果は今後の本分野の研究
に大きく貢献することが期待される。なお，本論文はすでに英文原著論文として発表され，医学研究科優秀英論
文賞奨励賞を受賞している。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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